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Esta invención se r e f ie r e  a sales cuaternarias 

h e te ro c íc lic a s  condensadas, como agentes h ipoglicém icos, y 

más particularm ente a sa les cuaternarias de imidazo-,/- ! ,  2-  

-a _/ p ir id in io , im idazo¿” l ,  5-a_7 p ir id in io , p irro  lo,/”  1 , 2-a_7 

p ir a z in io , p ira zo lo ¿ ” l ,  5-a_7p ir id in io im id a z o ¿ f“2, l-a _7 is o ­

quino l in io  e im idazo¿“"5 , l-a _ 7 isoqu in o lin io , como agentes pa 

ra  disminuir e l  azúcar en la  sangre oralmente e fe c t iv o s  en 

e l  tratam iento de la  d iabetes.

Además de la  in su lina , que se administra usualmen 

te  en forma subcutánea, e l  medicamento o ra l más á t i l  emplea 

do en e l  tratam iento de las  diabetes son las  su lfon iiu reas, 

muchas de las cuales se vencen ordinariamente. Además, se 

emplean también las biguanidas ya sea adías o en combina­

ción  con su lfon iiu reas en e l  tratamiento de esta enfermedad.

Recientemente, las  sa les de 3 - (2 -p ir im id in il)- im i 

dazo lio  1-substitu idas han sido reiv ind icadas en la  Patente 

Belga 743*510 y la  S o lic itu d  de Patente Alemana 1.964,282, 

siendo ac tivas  oomo agentes h ipoglicém icos. La so lic itu d  de
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Patente Japonesa 7305899 reporta  la  s ín tes is  de p ir id in io -  

-p ira z in o  y  su empleo como disminuidores de los n ive les  de l 

acido graso l ib r e  y  d e l azúcar en la  sangre. Wiegand y  otros, 

J . Med.'Chem., 15, 1326 (1972), revisaron  y reportaron la  

activ idad  h ipoglicém ica de un ndmero de sa les de a z o l i lp i r i  

d in io , mientras que la  Patente de los  Estados Unidos ns 

3 . 860.718 enseña e l  empleo de las sales de imidazoí/” 2 , l-b_J7 

t ia z o l io  como agentes para disminuir e l  azúcar en la  sangre, 

E l yoduro de 2 ,3 ,9-trim etilbencim idazoi/"*2,l-b_)7 

t ia z o l io  se ha preparado por de Stevens y  o tros , J . Am. Chen.. 

Soc, 79, 5710 (1957) y e l  imidazo^” 2 ,l-b _ 7 t ia z o lio  por Son­

do, y o tros , J . Pharm. Soc., Japón, 57, 1050 (1937) (C.A.
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32, 3398 (1938) y Kocfchb’fen , y o tros , Chem. Ber, 88, 1109 

(1955) (C .A. 50 13911 ¿ “ 1956J7).

s ín tes is  d e l metoyoduro de im idazo¿“ l , 5-aJTp irid ina, mien­

tras  que Bradsher y o tros , J# H eterocyclic  Chem» 2, 331 

( 1965) ,  reportan la  preparación d e l bromuro de 1 , 2 , 3-trim e 

t i l im id a z o ¿ f l ,2-a _/ p ir id in io , e l  bromuro de l-m e t i l - 2- fe  

n ilim id azo¿ f 1 , 2 -aJ7p ir id in io , e l  bromuro de l - f e n i i - 2-me 

tilim id a zo¿ “ l , 2-a._7 p ir id in io ,  e l  perc lora to  de 1- fe n i l i in i-  

dazo^” l , 2-a_7 p ir id in io ,  e l  perc lo ra to  de 1-m etilim idazo- 

¿ ~ 1 ,2-a_7’p ir id in io , e l  bromuro de l -b e n c i l- 2-fen il~ im idazo- 

^ ~ l ,2-aJ7p ir id in io  y e l  bromuro de l -b e n c i l- 2-m etilim idazo- 

¿ f l f 2-aJT p ir id in io .

r ia s  de im idazo¿“ l,2 -a _7 -p ir id in a , im id a zo/ fl,5 -a _7 p ir id i-  

na* p ir r o lo ¿ f  1 ,2-aJ^pirazina, p ira zo lo ¿ f" l,5-aJTp irid in a , 

im idazo¿f2, l-a_7 isoqu ino lina  e imidazo¿f*5, 1 -a_7 isoqu ino ll- 

na son agentes hipoglic¿m icos oralmente e fe c t iv o s  t it i le s  

en la  reducción de los  n iv e le s  de azúcar en la  sangre de 

los d iabéticos .

E l primer grupo p re fe r id o  de compuestos, son aque 

1103 de las fórmulas:

lo s  D isserta tion  Abstracta 68-11.711 reportan la

Se ha descubierto ahora que las sa les ouaterna-

I I



06092I  l O J H núm . 4

1

5

10

15

20

25

en donde R es hidrógeno o lo s  átomos de hidrógeno y carbo­

no que comprenden una porción 6,7-benzo condensada; R1 es 

de hasta dos miembros seleccionados de hidrógeno, c lo ro , 

m etilo , metoxi, y b en c ilox i; R-j es bencilo , fu r fu r i lo ,  a l -  

fa -n a ft i lm e t i lo ,  b e ta -n a ft i lm e t ilo , 8 -qu in o lilm etilo , be 

ta - fe n e t i lo  o bencilo  substitu ido por c lo ro , f lú o r ,  d ic lo ­

ro , tr if lu o ro m e t ilo , ciano ra e tilsu lfon ilo , d im etilsu lfam oí 

lo ,  ca rbetox i, fe n i lo  o metoxi; X es un anión farmacéutica 

mente aceptable; Y es c lo ro , bromo o metoxi; y Z es h idró­

geno o c lo ro .

La lín ea  discontinua mostrada en la  estructura I  

an terio r representa una ligadura opcional, de manera que lz  
presente invención pretende abarcar tanto la  forma 2 ,3 -d i 

hidro como la  deshidro, de los compuestos de imidazo¿“ l ,2 -  

- a ^ p ir id in io ,

Especialmente p re fe r id os  dentro de este primer 

grupo de compuestos, son aquellos de la  fórmula I ,  en donde 

R es hidrógeno y R  ̂ es bencilo  o bencilo substitu ido. Son 

también especialmente p re ferid os  aquellos compuestos de la  

fórmula I ,  en donde R^ es hidrógeno y R es e l  átomo de car­

bono y de hidrógeno que completa una porción 6,7-benzo con­

densada. Un te rc e r  grupo de compuestos especialmente p re fe ­

r id o  es e l  que comprende aquellos de la fórmula I I .

E l segundo grupo de compuestos dentro d e l alcance 

de la  invención, es e l  que comprende aquellos de la  fórmula

30
V II
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en donde R es hidrógeno o los átomos de carbono y  de hidró

geno que completan una porción 6,7-benzo condensada; E  ̂ es

a lqu ilo  que tien e  de uno a tre s  átomos de carbono, bencilo

o bencilo substitu ido en donde e l  substituyente es c loro  o

d ic lo ro ; H ' y  R, son cada uno fe n i lo  o hidrógeno, con la  
5 b

condición de que cuando R  ̂ y Rg son ambos hidrógeno, R^ e3 

bencilo o bencilo  substitu ido, en donde dicho substituyen- 

te  es c lo ro  o d ic lo ro ; y X es un anión farmacéuticamente 

aceptable. S I compuesto en donde Rg y Rg son ambos hidróge­

no, R es m etilo , R es hidrógeno y X es yoduro, e l  cual es 
4

reportado con una activ idad  no espec ificada  en D issertation  

Abstracta 68-11, 711» está  exento de oualquier activ idad  

h ipoglicém ica s ig n if ic a t iv a .  .

Son especialmente p re fer id os  dentro de este gru­

po, los compuestos en donde.H, Rg y Rg son hidrógeno. Un se 

gundo grupo especialmente p re fe r id o , comprende aquellos en 

donde R  ̂ es m etilo  y Rg es fe n i lo .  Un te rce r  grupo de com­

puestos h ipoglicém icos especialmente p re fe r id o , comprende 

aquellos en donde R  ̂ es m etilo y Rg es fe n i lo .  Un grupo f i ­

n a l de compuestos especialmente p re fer id os , comprende aque­

l lo s  en donde R es e l  átomo de carbono y de hidrógeno que

completa una porción 6,7-benzo condensada, y R y E, son ca
5 6

da uno hidrógeno.

E l te rce r  grupo de compuestos p re fer id os  dentro 

d e l alcance de la  presente invención, comprende aquellos 

de las fórmulas

30
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en donde R es hidrógeno o los átomos de carbono e hidróge­

no que completan una porción 3,4-benzo condensada; Q y Z 

son cada uno hidrógeno o c lo ro ; y X es un anión farraacéuti4 

camente aceptable.

En todos los  grupos p re fer id os  mencionados con 

an terioridad  de agentes para disminuir e l  azúcar en la  san­

g re , se p re fie r e  que X sea c lo ro , bromo, yodo o su lfa to .

lambién ú t i le s  como agentes an tid iabéticos  y  con­

siderados dentro d e l alcance de la  presente invención, se 

encuentran los compuestos conocidos, las sales de 1-bencil- 

-2 -fen il- im id a zo¿ f"l,2 -a _7 p ir id in io  y de l-m e t il-2 - fe n il- im i 

dazo¿“ l,2 -a _ 7 p ir id in io , en donde e l  anión de dichas sales 

63 uno de los  farmacéuticamente aceptables.

lo s  agentes h ipoglicém icos de la  presente inven­

ción  se s in te t iza n  mediante la  reacción  de un halogenuro - 

adecuado con e l  sistema de a n illo  h e te ro c íc lic o  apropiado,

-I.
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25 en donde R, Rl f  R^» R^* R^i Rg» Q« Y, Z y X son según se 

describ id  previamente.

La transíormacidn de los compuestos h e te r o c íc l i-  

cos, mencionados con anterioridad  a sales cuaternarias, se 

efectúa mediante la  reaceidn con un halogenuro, en donde X 

es preferib lem ente c lo ro , bromo o yodo. Dicha reaceidn pue­30
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de conducirse entre cantidades equimolares de los  dos reac­

t iv o s , ya sea en forma neta o en presencia de un solvente 

in e rte  a la  reacción adecuado. Cuando se conduce en una fo r  

ma neta, puede emplearse un gran exceso d e l halogenuro, ac­

tuando bajo estas condiciones como reac tivo  y como solvente,

Por solvente in e rte  a la  reacción se qu iere dar a 

entender aquel que no reacciona en ningtín grado apreciab le 

con e l  producto o los  rea c tivo s  bajo las condiciones de d i­

cha reacción . Los solventes adecuados para la  so lu b iliza c ió r  

de los reac tivos  que conducen a los compuestos cuaternarios 

pueden ser de una naturaleza variada, y pueden in c lu ir  a lca­

n d é s  in fe r io r e s ,  a lq u iln it r i lo s  in fe r io r e s ,  d ía lqu ileetonas 

in fe r io r e s »  é teres  d ia lqu ílico .s  in fe r io re s  y c íc l ic o s  e h i­

drocarburos aromáticos líqu id os . E l solvente p re ferido  para 

esta  reacción es e l  a c e to n it r i lo .

E l tiempo de reaoción no es c r í t ic o  y depende de 

la  temperatura, de la  concentración y  de la  reactiv idad  inhe 

rente de los rea c t iv o s . Cuando se emplean temperaturas de ba 

lo de vapor, e l  término de la  reacción requ iere usualmente 

3e un calentamiento de toda la  noche.

E l producto se a ís la  mediante enfriam iento de la  

mezcla de reacción para inducir la  c r is ta liz a c ió n  o la  con­

centración in i c ia l  de la  mezcla de reacción seguida por en­

friam ien to y ad ición  de un segundo solvente para inducir la  

c r is ta liz a c ió n . La p u rifica c ión  ad ic ion a l d e l producto f i ­

n a l se f a c i l i t a  mediante tr itu ra c ión  o re c r i3 ta liz a c ió n  en 

un solvente apropiado.

Según se mencionó previamente, la  formación de 

s a l cuaternaria se e fectiía  preferib lem ente en donde X d e l 

agente de a lq u ila c ió n  es bromo, c lo ro  o yodo. Después d e l
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aislam iento de estas sa les , la  naturaleza de la  va riab le  X 

puede a lte ra rse  tratando in ic ia lm ente una solución acuosa 

de halogenuro cuaternario con un equivalente de óxido de 

p la ta , seguida por separación d e l halogenuro de p la ta  pre­

c ip itad o  y  tratam iento de la  solución acuosa de la  base 

cuaternaria  con por lo  menos un equivalente de un ácido 

apropiado HX.

A lternativam ente, la  base cuaternaria puede obte­

nerse haciendo pasar una solución de una sa l a través de 

una columna de res ina  de intercambio de iones básice, tra ­

tando después e l  eluato con e l  mismo ácido o uno d ife ren te .

En la  u t il iz a c ió n  de la  activ idad  quiraioterapéuti 

ca de aquellos compuestos de la  presente invención que fo r ­

man sa les cuaternarias, se p r e f ie r e ,  por supuesto, u t i l iz a r  

sa les farmacéuticamente aceptables. Aunque la  in so lu b ilidad  

en e l  agua, la  tox ic idad , o la  fa l t a  de naturaleza c r is t a l i  

na puede hacer a alguna especie de s a l en pa rticu la r inade­

cuada, o menos deseable para u t i l iz a r s e  como t a l  en una api;, 

cación farmacéutica dada, e l  agua insolub le o las sales tó ­

x icas  pueden con vertirse  a l  h idróxido cuaternario farmacáuti 

camente aceptable correspondiente, mediante descomposición 

de la  s a l segán se describ ió  antes, o alternativam ente pue— 

den con vertirse  a cualqu ier sa l cuaternaria farmacéuticamen 

te  aceptab le.

Son ejemplos de aniones farmacéuticamente acepta­

b les d ife ren tes  a los halogenuros, e l  n itra to , e l  su lfa to , 

e l  fo s fa to ,  lo s  alcanoatos, e l  la c ta to , e l  c it r a to ,  e l  ta r -  

tra to , e l  succinato y e l  maleato.

E l in term ediario  h e te ro c íc lic o  que conduce a las

sales cuaternarias de la  presente invención ,se prepara me-
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diante procedimientos conocidos o mediante métodos d escr i­

tos en la  presente a continuación. Los in term ediarios de 

halogenuro son reactivos  com erciales o se s in te tizan  mediar 

te  procedimientos ya sea mostrados en la  l ite ra tu ra  químics 

o que son fam ilia res  a aquellos expertos en la  técn ica .

Las sa les cuaternarias, que son agentes h ip o g li-  

cémicos ú t i le s  en mamíferos, pueden administrarse ya sea 

como agentes terapéuticos in d iv idu a les , o como mezclas de 

agentes terapéu ticos. Pueden administrarse 3Ólos, pero ge­

neralmente se administran con un portador farmacéutico se­

leccionado con "base en la  ruta de administración se le c c io ­

nada, y la  p ráctica  farmacéutica normal. Por ejemplo, pue­

den combinarse con va rio s  portadores farmacéuticamente acep 

tab lea  en la  forma de tab le ta s , oápsulas, p a s t i l la s ,  tro c is  

eos, dulces duros, polvos, soluciones o suspensiones acuo­

sas, soluciones in yectab les , e l ix ir e s ,  jarabes y s im ila res . 

Dichos portadores incluyen f i l t r o s  o d iluyentes só lid os , me 

dios acuosos e s té r i le s  y  va rios  solventes orgánicos no tóx i 

eos. Además, las  composiciones farmacéuticas o ra les  de esta 

invención pueden endulzarse y saborizarse adecuadamente por 

medio de va rios  agentes d e l t ip o  comúnmente u t iliza d o  para 

este propósito.

E l portador pa rticu la r seleccionado y la propor­

ción de ingred ien te a c tivo  a portador están in fluenciados 

por la  solub ilidad  y la  naturaleza química de los compues­

tos terapéu ticos, la  ru ta de administración seleccionada y 

las  necesidades de la  p ráctica  farmacéutica normal. Por ejem 

p ío , en donde se administran estos compuestos oralmente en 

fornia de tab le ta , pueden u t i l iz a r s e  exc ip ien tes  ta le s  como 

lactosa , c it ra to  de sodio, carbonato de ca lc io  y fo s fa to  di
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c á lc ic o . Pueden también u t i l iz a r s e  varios  desintegradores 

ta le s  como almidón, ácidos a lg ín ico s  y c ie r to s  s il ic a to s  

complejos, junto con agentes lubricantes ta le s  como estea - 

ra to  de magnesio, la u r ils u lfa to  de sodio y ta lc o , en la  pro 

ducción de tab le ta s  para la  administración o ra l de estos 

compuestos. Para administración o ra l en forma de cápsulas, 

los  p o l ie t i le n g l ic o le s  de peso molecular elevado se encuen­

tran entre lo s  m ateria les p re fer id os  para u t i l iz a r s e  como 

portadores farmacéuticamente aceptables. En donde van a ubi 

l iz a r s e  suspensiones acuosas para administración o ra l, los 

compuestos de esta  invención pueden combinarse con agen-ce 3 

em ulsifican tes o de suspensión. Pueden emplearse diluyentes 

ta le s  como e tan o l, p ro p ile n g lio o l, g lic e r in a  y sus combina­

ciones, a s í como también otros m ateria les.

Para propósitos de administración paren tera l, pue 

den emplearse soluciones o suspensiones de los compuestos 

de la  presente en a ce ite  de a jo n jo l í  o de cacahuate, o en 

soluciones acuosas de p ro p ile n g lio o l, a s í como también en 

las  soluciones acuosas e s té r i le s  descritas  a continuación 

en>i la  presente. Estas soluciones particu lares  son espec ia l­

mente adecuadas para propósitos de inyección intramuscular 

y subcutánea, la s  soluciones acuosas d isueltas  en agua des­

t ila d a  pura son también ú t i le s  para propósitos de inyección 

intravenosa, con la  condición de.que su pH se a juste apropia 

lamente con an terio ridad . Dichos aislam ientos deben también 

regularse adecuadamente en su pH s i es necesario, y e l  d ilu -  

fente líqu id o  hacerse primero iso tón ico  con solución sa lina 

su fic ien te .

Es necesario  que e l  ingred ien te a c tivo  forme una

proporción  de la  composición de manera que se obtendrá »na
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forma de dosis adecuada. Obviamente, pueden administrarse 

varias formas de unidad de dosis aproximadamente a l  mismo 

tiempo. Aunque las  composiciones con menos de 0,005 por 

c ien to en peso de ingred ien te a c tivo  pudieran ser u t i l i z a ­

das en c ie r to s  casos, se p re fie r e  emplear composiciones 

que contienen no menos de 0,005 por c ien to d e l ingred ien te 

a c tivo ; de o tra  manera, la  cantidad de portador se hace 

excesivamente grande, la  activ idad  se incrementa con 3a 

concentración del ingred ien te a c t iv o , la  composición puede 

contener 10, 50, 7 5 , 95 o un porcentaje adn más elevado en

peso d e l in gred ien te a c tivo .

Aunque e l  empleo de la  presente invención está 

d ir ig id o  hacia e l  tratam iento de mamíferos en genera l, lo  

p re ferid o  son los sereB humanos, A l determinar una dosis 

e f ic a z  para la  terap ia  humana, lo s  resultados d e l probado 

en animales sé extrapolan frecuentemente y se supone una 

co rre lac ión  entre la  conducta de la  prueba d e l animal y 

la  dosis propuesta en e l  ser humano. Cuando se encuentra 

disponible vina norma comercialmente empleada, e l  n iv e l de 

dosis d e l candidato c l ín ic o  en los  seres humanos, se deter­

mina frecuentemente por comparación de su funcionamiento 

con la  norma en un animal de prueba. Por ejemplo, se emplea 

beta -fenetilb igu an ida  como un agente hipoglicém ico normal 

y se administra a seres humanos a l  régimen de 50 a 150 mg« 

diariamente. Se supone, entonces, que s i lo s  oompuestos de 

la  presente invenoión tienen  una activ idad  comparables a 

la  b eta -fenetilb igu an ida  en e l  a n á lis is  de prueba, las do­

s is  s im ilares proporcionarán respuestas comparables en I 03 

seres humanos.

Obviamente, e l  módico determinará finalm ente la
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dosis que será la  más adecuada para un individuo particu ­

la r ,  y va ria rá  con la  edad, e l  peso y la  respuesta de l pa­

c ien te  p a rticu la r , a s í como también con la  naturaleza y  e l  

grado de los  síntomas y  las ca ra c te r ís t ica s  farmacodinámi- 

cas d e l agente p a rticu la r  que va a adm inistrarse. En térm i­

nos genera les, se administrarán pequeñas dosis in icia lm en­

te  con un incremento gradual en la  dosis hasta que se deter 

mine e l  n iv e l  óptimo. A menudo se encontrará que cuando la  

composición se administra oralmente, se requerirán cantida­

des más grandes d e l ingred ien te a c t iv o , para producir e l  

mismo n iv e l  que se produce por una cantidad pequeña adminis 

trada parenteralmente.

Teniendo en t o ta l  consideración los fa c to res  ante 

r io r e s ,  se considera que una dosis d ia r ia  e fe c t iv a  de los 

compuestos de la  presente invención en los  seres humanos 

de aproximadamente 50 a 600 mg. por d ía , con una escala pre 

fe r id a  de aproximadamente 50 a 400 mg. por d ía en dosis in ­

d iv idu a les  o d iv id id as , o de aproximadamente 0,07 a 0,6 mg/ 

leg, de peso d e l Cuerpo, hará descender en forma e fe c t iv a  

los n iv e le s  de azúcar en la  sangre en seres humanos d iabóti 

eos . Estos va lo res  son i lu s tra t iv o s  y , por supuesto, puede 

haber casos in d iv idu a les  en donde amerite escalas de dosis 

superiores o in fe r io r e s .

lo s  s igu ien tes ejemplos se proporcionan tínicamen­

te  con e l  propósito de ilu s tra c ió n  y no deben considerarse 

como lim itac iones de esta  invención, muchas variaciones de 

la  cua l son pos ib les  sin apartarse de l e sp ír itu  y  alcance 

de la  misma.

EJEMPLO 1

30
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Bromuro de l-b e n c illm id a zo l¿ ^ l,2 -a ^ p ir id in io

A. imidazo¿” l ,  2-aJ7pirid ina.

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 3 horas, una mezcle 

de 47 g . de 2-am inopiridina, 120 g . de una solución a l  455' 

de cloroaceta ldeh ído en agua y  50,4 g. de bicarbonato de 

sodio en 400 mi. de etanol anhidro y 100 mi. de agua. La 

mezcla de reacción  se en fr ía , se tra ta  con 900 mi. de agua 

y se extrae con é ter d ie t í l i c o  (3 x 700 m i.) «  Los extractos 

combinados se secan, sobre su lfa to  de sodio y se concentran 

a un ace ite  ca fé . La d es tila c ión  da 18,8 g . d e l interm edia­

r io  deseado como un ace ite  am arillo  c la ro , p, e. 70SC./

0,02 mm.

B. Bromuro de l-b en o ilim id azo/ "l,2 -a  Tpir id in io

A 1,77 g . de im idazo^ "l,2 -a_7p irid lna  en 40 mi. 

de a c e to n lt r i lo ,  se agregan 3,42 g . de alfa-bromotolueno, 

y la  mezcla resu ltan te  se ca lien ta  a r e f lu jo  toda la  noche. 

La solución resu ltan te se en fr ía , y los  só lidos p re c ip ita ­

dos se f i l t r a n .  La re c r is ta liz a c ió n  d e l producto crudo en 

a c e to n itr ilo  da brigen a l  producto puro como un 3Ólido blan­

co» 2,33 g. P. f .  169-17120.

Anál. Cale, para °14H13N2Br! C’ 58’ 2 * H’ 4 ’ 5í 9 ’ 7*

Encontrado: C, 58,1; H, 4 ,5 ; N, 9,7.

. EJEMPLO 2

Empezando con im idazo¿ fl,2 -aJ7p irid ina  y e l  ha lo - 

genuro apropiado y  empleando e l  procedimiento d e l ejemplo 

1-B, se preparan las  sigu ien tes sa les cuaternarias en e l  $ 

de rendimiento indicado:

Cloruro de l- (2 ,6 -d ic lo rob en c il)- im id a zo/ " ‘l,2 -a_y '- 

p ir id in io  (rendim iento de 69$), p . f .  235-23820.
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Anál. C ale, para C, 53,6; H, 3,5; N, 8,9

Encontrado: C, 53,5; H, 3,6; N, 9,1

Cloruro de l- (2 ,4 -d ic lo rob en c il)im id a zo/ “ l,2~a_7-- 

p ir id in io  (rendim iento de 90$), p . f .  207-213sC.

Anál. C a lc ,.par¿  C 1^: C, 53,6; H, 3,5; N, 8,9

Encontrado: C, 53,4; H, 3,6; H, 9,0

Cloruro de l-(4 -m etox ibencil)im idazo/“ l,2 -aJ7p iri 

d in io  (rendim iento de 85$), p . f .  197-2002C.

Anál. Cale, para C^H^ONgCl: C, 65,6; H, 5,5; N, 10,2.

Encontrado: C, 65,4; H, 5,5; N, 10,2.

Cloruro de l- (2 -c lo rob en c il)im id a zo¿^ l,2 -a _7 p ir i-  

d in io  (rendimiento de 62$), p . f .  212-215eC.

Anál» Cale, para c i4Hi2H2<*12! C, 60,2; H, 4,3; H, 10,0

Encontrado; C, 60,2; H, 4,3; N, 10,2

Bromuro de l- (3 -c lo rob en c il)- im id a zo^ “ l,2 -a _7 p ir i 

d in io  (rendimiento de 85$), p . f .  206-208,520.

Anál. Cale, para C^H^NgBrC l: C, 51,9; H, 3,7; N, 8,1. 

Encontrado; C, 52,0; H, 3,7; N, 8,1,

Cloruro de l- (4 -c lo ro b en c il)im id a zo ¿ “ l,2 -a _7 p ir i-  

d in io  (rendim iento de 81$), p . f .  241-2452C.

Anál. C ale, para C-^H^gN C lg : c, 60,2; H, 4,3; N, 10,0

Encontrado: C, 60,4; H, 4,3; N, 1Q1.

Bromuro de l- (4 -c ian oben c il)im idazo¿“ l,2 -a _ 7 p ir i-  

d in io  (rendim iento d e '8 o$ ), p . f .  216-2l8ac,

Anál. C a le , para C^H ^N^Br: C, 57,3; H, 3,9; N, 13,2. 

Encontrado: C, 57,0; H, 3,8; N, 13,1.

- Bromuro de l-(2 -brom obencil)-im idazo¿“ l,2 -a _7 p ir i 

d in io  (rendim iento de 49$), p . f .  229-2322C.

Anál. C a le , para 0 i4Hi2 N2Br25 C’ ^5,7; H, 3,3; N, 7 ,6 .

Encontrado: C, 45,5; H, 3,4; U, 8,7.
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Cloruro de l-(4-brom obencil)im idazo/- l,2 -a _7 p ir i 

d in io (rendimiento de 65$), p . f .  237- 2402C.

Anal. C a le , para C ^H ^N  BrCl* C, 52,0; H, 3,8; N, 8,7. 

Encontrado: C, 52,1; H, 3,8; K, 8,7.

Cloruro de l- (2 - flu o rob en c il)im id a zo¿ “ l,2 -a _ / p ir i

d in io  (rendimiento de 33$), p . f »  194-1972C.

Anal. C a le , para C^H gNgCIPi C, 64,0; H, 4,6; H, 10,7 

Encontrado: C, 63,6; H, 4,6; N, 10,5.

Bromuro de l - (4 - f lu o r o b e n c i l ) im id a z o ^ l,2 -a ^ p ir i

d in io (rendimiento de 33$), p . f .  154-1562C.

Anál. C ale, para Cl4H12N2Br3?! ° »  54' 7 ? H’ 3 ' 9* N’ 9 ' 1* 

Encontrado: 0* 54*3; H, 4,0; N, 8,9»

Cloruro de l- (3 - tr lf lu o ro m e tilb en c il)im id a zo ¿ “ l,2.> 

-aJ7p irid in io  (rendim iento de 43$), P * f»  172-175SC.

Anál. Cale, para PjO 1*1/2 H20: C, 56,4; H, 4 ,1;N , 8 ,

Encontrado: C, 56,0; H, 4 ,1 ; N, 8,7.

Bromuro de l- (4 - fen ilb en c il)im id a zo ¿ f* l,2 -a _7 p ir i-  

d in io (rendimiento de 31$), P » f »  184- 18720.

Anál. C a le , para CgQH^N^Br: C, 65,8; H, 4,7; N, 7 ,6 . 

Encontrado: C, 65,6; H, 4,8; N, 7,6.

Bromuro de l- (4 -m e tila u lfon ilb en c il)im id a zo^ “ l ,2 -  

-a _/ p ir id in io  (rendimiento de 76$ ), p . f ,  254- 2562C,

Anál. C ale, para C^H^OgNgSBr: C, 49,1; H, 4,1; N, 7,6,

Encontrado: C, 49,1; H, 4,2; N, 7,7.

Bromuro de l-(4-su lfam oilbenoil)im idazo¿£” l,2 -aJ7p i 

r id in io  (rendimiento de 54$), p . f .  252-2552C.

Anál. C ale, para C-^H-^O^SBr: C, 45,7; H, 3 ,8 ; N, 11,4.

Encontrado: C, 45,3; H, 3,8; N, 11,2.

7

Bromuro de l-(4 -ca rb etox ib en c il)im id azo (/“ l,2 -a _7 p i 

r id in io  (rendimiento de 44$ ),  p . f .  124- 12820.
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Anál. Calo, para c i7% 7°2 lí2'Br*1/̂  ^20: C> 55«6 ; H, 4,9;

B, 7 ,7 .

Encontrados C, 55,6; H, 5,1; N, 7,5.

Bromuro de l- (4 -d im etilsu lfam o ilb en c il)im id a zo - 

¿ “ l , 2-a_7 p ir id in io  (rendimiento de 11$ ), p . f .  230- 23520.

Anál. Cale, para C^gH^N^OgSBr: C, 48,5; H, 4,6; ET, 10,6.

Encontrados C, 48,4; H, 4,7; N, 10,5.

C loruro de l - í l - n a f t i lm e t i l j im id a z o ^ l^ - a ^ p i r i -  

d in io  (rendim iento de 62$), p . f .  236-2402C.

Anál. C ale, para C ^ f L ^ C l :  C, 73,3; H, 5,1; E, 9,5.

Encontrados C, 73,5; H, 5,4; H, 9,3.

Bromuro de l~ (2 -n a ftilm e til)ira id a zo¿ f’ l ,2 -a _ 7 p ir i-  

d in io  (rendim iento de 58$), p^ f. 172-1762C.

Anál. C a le , para C1QH NgBrs C, 63,7; H, 4,5; N, 8,3.

Encontrados C, 63,8; H, 4,7; N, 8,0

Bromuro de l-(8 -qu inoIlA lm etil)im idazo¿“ l,2-a_/rp i-  

r id in io  (rendim iento de 49$ ),  p . f .  228- 23020.

Anál. Cale, para C^H^N^Brs C, 60,0; H, 4,2; N, 12,4.

Encontrado; C, 59,7; H, 4,2; B, 12,0.

Cloruro de l- (2 - fu r fu r il ) im id a zo í/ l ,2 -a _ 7 p ir id i-  

n io , (rendim iento de 21$ ),  p . f .  170- 17420,

Anál. Cale, para O^H ON C l'l/ 4  HgOs C, 60,0; II, 5,3;

N, 11,7.

Encontrado; C, 60,2; H, 4 ,9; B, 11,7.

Bromuro de l- (2 - fe n e t il ) im id a zo ¿ fl,2 -a _ 7 p ir id in io  

(rendim iento de 61$), p . f .  170-172,52C.

Anál. C ale, para C ^H ^BgBr: C, 59,4; H, 5,0; N, 9,3.

Encontrado; C, 59,5; H, 5,1; B, 9,1.

EJEMPLO 3

Bromuro de_l-benci 1 -2 ,3 -d ih id ro -H I-im id azo^ l, 2-a7_
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p ir id in io

A . 2 , 3-D ih i d r  o imid a z 1 , 2-a  7pir id in a

Se ca lien ta  a 1102 durante 52 horas, una mezcla 

de 72,5 g . de 2-am inopiridina y 67,0 g . de 2-c lo ro e tan o l. 

la  mezcla se en fr ía  a temperatura ambiente y después se 

tra ta  con agua y carbonato de sodio só lido  su fic ien te  para 

dar un pH de 8 . Se agrega cloroformo (200 m i. ) ,  y e l  s is te  

tna de dos fases 3e ca lien ta  hasta que resu lta  una solución. 

La capa acuosa se separa, se lava nuevamente con c lo ro fo r ­

mo (2 x  100 m i. ) ,  y se concentra subsecuentemente a seque­

dad. E l residuo de la  capa acuosa se extrae con etanol. Los 

in so lu b le3 se f i l t r a n ,  y e l  f i l t r a d o  de etanol se de;ja repo 

sar a temperatura ambiente toda la  noche. Los só lidos p rec i 

p itados que comprenden 30,5 g . d e l producto, e l  cloruro de 

l- (2 -h id ro x le t il )-2 -a m in o -p ir ld in io , se f i l t r a n .  La evapo­

ración d e l f i l t r a d o  a la  mitad d e l volumen proporciona 31,4 

g . ad ic ionales d e l m ateria l deseado, p . f .  146-1492C,

50 g . d e l c loruro de l - ( 2- h ld r o x ie t i l ) - 2-aminopi 

r id in io  mencionado con an terioridad , se convierten en 41,0 

g . ,  p . f .  178-180SC. d e l producto deseado, con la  s a l bromhi 

drato, siguiendo e l  procedimiento de Burton y o tros , J. 

Chem. 3oc. (P eric ias ), (1972), 1940.

Se tratan  16 g. de la  sa l bromhidrato en 100 mi. 

de agua, con 20 mi. de solución acuosa a l  20fi (p/v) de h i-  

dróxido de sodio. La solución resu ltan te se concentra a l  va­

c ío  a un volumen bajo y se extrae con benceno. La capa de 

benceno se separa, se seca sobre su lfa to  de sodio y se con­

centra a 8,75 g . de un a ce ite  am arillo  que c r is t a l iz a  en un 

só lido  de punto de fusión  bajo.

B. Bromuro de l-b en c il-2 ,3 -d ih id ro -lH -im idazo/ ” l,2 -a7
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^ ir id in io

A 2,0 g . de 2 ,3 -d ih idro im idazo¿"'l,2 -aJ7p ir id in a  

en 40 ral. de a c e to n itr i lo  seco, se agregan 3,42 g . de a l fa -  

bromo-tolueno y la  mezcla resu ltan te  se ca lien ta  a r e f lu jo  

toda la  noche, la  solución se en fr ía  a temperatura ambien­

te  y se tra ta  con 30 mi. de é te r  d ie t í l i c o .  "SI só lido pre­

c ip itad o  se f i l t r a  y se r e c r is ta l iz a  en a c e to n it r i lo , i , 64 

g, p . f .  143-1452C.

Anál. C ale. Para C^H ^NgBr: C, 57,8; H, 5,2; N, 9,6. 

Encontrado: C, 57,6; H, 5,0; N, 9,6.

EJEMPLO 4

Empezando con 2,3-dihidroim idazo^” l,2 -aJ7p irid in a  

y e l  halogenuro requerido, y empleando e l  procedimiento de l 

ejemplo 4-B, se preparan los s igu ien tes compuestos:

C loruro de l- (3 -c lo rob en c il)-2 ,3 -d ih id ro - lH -im id a  

zo¿” l,2 -a J 7 p ir id in io , p . f .  173- 17620.

Anál. C a le , para O ^H ^N  O l^  C, 59,8; PI, 5,0; N, 10,0.

Encontrado: C, 59,7; H, 5,1; N, 9,9.

Cloruro de l- (2 ,4 -d ic lo ro b en c il)-2 ,3 -d ih id ro - lH -  

im idazo^“ l , 2-a_7 p ir id in io ,  p . f .  227- 22920.

Anál. C a le , para C ^ IL^N gC ly  C, 53,3; H, 4,2; N, 8,9.

Encontrado: C, 53,2; H, 4 ,1 ; H, 9,1.

Cloruro de l- (2 ,6 -d ic lo ro b e n c il)-2 ,3 -d ih id ro - líI-  

ira id a zo ^ l^ -a ^ T p ir id in io , p . f .  254-256SC.

Anál. C ale, para G14H13W2G13 S 53' 35 H» 4,2; N’ 8’ 9'

C, 53,0; H, 4,3; N, 9,0.

Cloruro de l- (2 -c lo rob en c il)-2 ,3 -d ib id ro -lH -ira id a  

zo¿” l , 2~aJTp irid in io , p . f .  258- 2612C.

Anál. C ale, para C]_4%4N2G12: C, 59,8; H, 5,0; N, 10,0.

Encontrado: C, 59,7; H, 5,0; N, 10,0.
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Hemihidrato de cloruro de l - (4 “C loroben c il)-2 ,3~  

-d iM d ro -m -irn id a zo/ "l,2 -a _7 p ir id in io , p . f .  I 8I - I 832C.

Anál. C ale, para C ^ H ^ C l g * 1/2 E ^ i  C, 57,9; H, 5,2;

N, 9,7.

Encontrado: C, 57,6; H, 4,8; N, 9,6.

Hemihidrato de cloruro de l- (4 -m etox ib en c il)~2 ,3 - 

-d ih idro-lH -im idazo/ ’”l,2 -a _7 p ir id in io , p . f .  163-165^0.

Anál. Cale, para 0^H ^O N gC rí/2  HgO: C, 63,1; H, 6,3;

N, 9, 8.

Encontrado: C, 62,8; H, 6,1; N, 9,9.

EJEMPLO 5

Bromuro de_l-benoi 1-6-c loroim idazo/” l , 2-a_2 'pirid i 

n io

Se ca lien ta  a temperaturas de r e f lu jo  toda la no­

che, una solución de 2,3  g . de 6 -c lo ró im idazo/ "l,2 -aJ7p ir i- 

dina y 3,42 g . de alfa-bromotolueno en 40 mi. de a o e to n itr i 

lo  seco. La solución se en fr ía  y  se agregan 35 mi. de óter 

d ie t í l i c o .  Los só lidos precip itados se recogen y se r e c r is ­

ta liza n  dos veces en óter is op ro p a n o ld ie t ílic o , 3,8  g . , p.

f .  193-195se.

Anál. Cale, para C H..N ClBr: C, 52,0; H, 3,7; N, 8,7.
14 2

Encontrado: C, 52,0; H, 3,8; N, 8 , 8.

EJEMPLO 6

Se re p ite  e l  procedimiento d e l ejemplo 7, empegan 

do con los rea c tivo s  requeridos, para dar la 3 s igu ientes sa 

les  cuaternarias:

Cloruro de l- (2 -c lo rob en c il)-6 -e lo ro im id a zo ¡/ " l ,2 -  

-a _7 p ir id in io , p . f .  242-2459C.

Anál. Cale, para C^H^N^C 1^: C, 53,6; H, 3,5; N, 8,9.

30 Encontrado: C, 53,6; H, 3,6; N, 8,8.
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Monohidrato de cloruro de l- (2 ,4 -d ic lo r o b e n c il )-  

-6 -c lo ro im id a zo ^ l,2 -a J 7 p ir id in io , p . f .  90-1102C.

Anál. C ale. Para C14H10N2C14 *H205 C, 45,9; H, 3,3; 1T, 7,7.

Encontrado: C. 45,7; H, 3,7; N, 7,2.

Bromuro de l-b en c il-5 ,7 -d im etilim idazo¿“ l,2-a__7pi 

r id in io ,  p . f .  202- 2052C.

Anál. C ale, para C^H ^N gB r: C, 60,6; H, 5,4; H, 8,9.

Encontrado: c , 60,5; H, 5,4; H, 9,0.

Cloruro de l- (2 -c lo ro b en c il)-5 ,7 -a im e tilim id a zo - 

¿ ~ 1 ,2-a_7 p ir id in io , p . f .  248- 25220.

Anál. C a le , para c> 82,í*; 5,3; l í » 9 , i .

Encontrado: 0, 62,9; H, 5,3; N, 9,0.

Cloruro de l- (2 ,4 -d lc lo ro b en c il)-5 ,7 -d im e tilim id a  

zo ¿ f" l,2 -a _7 p ir id in io , p . f .  220-2232C.

Anál. Cale, para C ^ ^ N g C l  : C, 56,3; H, 4,4; N, 8,2.

Encontrado: 0, 56,3; H, 4,5; N, 8,4.

Bromuro de 1-b ene i  1- 8 -b ene i  lo  x i itni d a z o¿/"*l, 2-aJ7pi 

r id in io ,  p . f .  206-2092C.

Anál. C ale. Para c 2J 1l9 S 20'Bvs ° »  63,8; H» 4 » 8; 7,1
Encontrado: c, 64,0; H, 4,8; N, 7,1.

Hemihidrato de cloruro de l- (2 -c lo rob en c il)-8 -b en  

c i lo x i im id a z o ^ l^ - a ^ p ir id in io ,  p . f .  209-2122C,

Anál. C a le , para C2i Hi 801I2CV 1//2 H20: c > 64,0;. H, 4,9;

N, 7,1

Encontrado: c, 63, 8 ; H, 4,3; N, 7,0.

Monohidrato de cloruro de l- (2 ,4 -d ic lo ro b e n c il )-8 -  

-b en c iÍox iim id azo¿ f'l,2-a _/ p ir id in io , p . f .  216- 21820. 

in á l.  Cale, para C21Hi 70IT2C l3 : C, 57,6; H, 4,4; H, 6,4. 

Encontrado: C, 57,4; H, 3,8; N, 6,3.

Bromuro de 1-benci1 -6 ,8-d ic lo ro im id a zo/ "!, 2-aJ7pi
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rid in io , p . f .  29020.

Anál. Cale, para C l g B r í  C, 47,0; H, 3,1; N, 7,8.

Encontrado: C, 46,9; H, 3,2; N, 7,8.

Cloruro de l - ( 2-c lo robencil-6, 8-dicloroim idazo- 

^ “l , 2-a_7 p ir id iñ io , p . f .  212-2152C.

Anál. Cale, para G "M-! C> ^8,3; H> 2 >9; K’

Encontrado: 0 , 48,2; H, 2,9; N, 8^ ,

Cloruro de 1—(2,4—diclorobencil)—6, 8—dicloroimi— 

dazo¿f'l,2-aJ7piridinio, p . f .  218-2202C.

Anál. Cale, para C^HglIgCl^s C, 44,0; H, 2,4; N, 7,:>.

Encontrado; 0, 43,9; H, 2,5; N, 7,3»

Bromuro de 1—bencil-5 “ Cloroimidazo(¿-’ l ,2 —a _/ p ir i— 

d in io , p . f .  223-226QC.

Anál. Cale, para C^H^gN^BrCl: C, 52,0; H, 3,7; N, 8,7. 

Encontrado; 0, 51,7; H, 3,7; N, 8,7.

Cloruro de l - ( 2-o lo roben c il)-5-cloroimidazo¿“ l , 2>< 

-a^/piridin io, p . f .  191-194s0.

Anál. Cale, para O^H^NgCl : C, 53,6; H, 3,5; N, 8,9.

Encontrado: C. 53,3; H, 3,5; N, 9,0,

Cloruro de l - ( 2 ,4-d ic lo roben c il)-5-cloroimidazo- 

¿”1 ,2 -a j7p irid in io , p .f .  216-2182C.

Anál. Cale, para C 14^ 10^2̂ ”*"45 <“' 1 48,3; H, 2,9; N, 8,1,

Encontrado: C, 48,3; H, 3,1; N, 8,0.

Bromuro de l-b en o il-5-toeneiIoxiimidazo¿“’l , 2-aJ -  
pirld in io , p .f .  109-115SC.

Anál. Cale, para C^H^ONgBr: 0, 63,8; H, 4,8; N, 7,1.

Encontrado: C, 63,8; H, 4,9; N, 7,0.

Bromuro de l-bencil-5 -m etox iim idazo¿ f 1 ,2-aJTpiri 

d in io , p . f .  95-1002C.

30



10

15

20

25

IIo jH  n íim .24 06096

Anál. C ale, para C^H^ONgBr: C, 56,4; H, 4,7; N, 8 , 8. 

Encontrado: C, 46, 8 ; H, 5,0; N, 9,0.

Cloruro de l-(2 -c lo roben c il)-5 -m etox iim idazo - 

¿ f"l,2 --a_7p irid in io , p . f .  1502C.

Anál. C a le , para c i5Hi4 0K2C12: C» ^8,3; H, 4 ,6; íf, 7,1. 

Encontrado: C, 58,2; H, 4,7; N, 9,8.

Hemihidrato de bromuro de l~bencilim idazo¿^l,2-a/ 

qu in o lin io , p . f .  225- 25820.

Anál. Cale, para C ^ H ^ E gB r '1/2 HgO: C, 62,1; H, 4,7; 

Encontrado: C, 62,5; H, 4,6; N, 8,1. *
Cloruro de l-(2 -c lorobencil)im idazo¿f"l,2 -a_7qu ino 

l in io ,  p . f .  250-254SC.

Anál. Cale, para c l 8Hi4.N2C12! °*  65»'7? H» 4,3; 8»^*

Encontrado: ’ C, 65,9; H, 4,4; N, 8,4.

EJEMPLO 7

Cloruro de l- (2 ,4 -d ic lo ro b en o il)-2 ,3 -d ih id ro - lH ~ 6 ,8-d ic lo -

roim idazo/r ‘ l , 2-a  7 p ir id in io _____________  _  ___

Se ca lien ta  a temperaturas de r e f lu jo  durante to ­

da la  noche, una mezcla de 1,89 g . de 2 ,3 -d ih id ro -6 ,8-d ic lo  

roim idazo/” l,2 -aJ7 p ir id in a  y  4,89 g. de c loruro de 2, 4- d i-  

c lo roben c ilo  en 75 mi. de a c e to n itr i lo  seco. Se agrega éter 

d ie t í l i c o  (35 m i.) a la  mezcla de reacción  en friada, y los 

só lid os  p rec ip itados resu ltan tes se f i l t r a n  y se secan. SI 

producto deseado se p u r if ic a  adicionalffiente mediante reerija 

ta liza c id n  en a c e to n it r i lo ,

EJEMPLO 8

Yoduro de l-metil-2-(4-metoxifenil)im idazo/*,l,2 -a  Tpiridinic

A. 2~X4-M etoxifen il)im idazo/~l,2-a  7p irid ina  

Se ca lien ta  a temperaturas de r e f lu jo  durante l-,5 

horas, una mezcla de 25,2 g . de bicarbonato de sodio, 12,330
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g . de 2-am ino-pirid ina y 30 g . de alfa-bromo-p-metoxiaceto 

fenona en 100 mi. de agua y 550 mi. de etanol absoluto. La 

mezcla de reacción se concentra ba jo .presión  reducida a 

un 3Ólido am arillo , e l  cual se d iv id e  entre cloroformo y 

agua. La capa orgánica se separa, secándose sobre su lfa to  

de sodio. La separación d e l cloroformo a l  vac ío  deja e l  

in term ediario crudo como un só lid o  am arillo . La r e c r is t a l i  

zación en etanol-agua da 15,2  g . d e l m ateria l deseado, p. 

f .  131-134-SC.

B« Yoduro de l-m etil~2 -(4 -m etox ifen il)im id azo/ ''l,2 ~

-a J T p ir id in io _________________________________ _

A 2,23 g . de 2 -(4 -m etox ifen il)im idazo¿“  1,2-aJZpi- 

r id in a  en 50 mi. de a c e to n it r i lo ,  se agregan 2,84 g . de yo­

duro de m etilo , y la  mezcla de reacción  resu ltan te se pone 

a r e f lu jo  durante 3 horas. Se agrega yoduro de m etilo ad i­

c ion a l, (2 m i. ),  y se continda e l  r e f lu jo  durante una hora. 

L03 só lid o 3 que p recip itan  por enfriam iento se f i l t r a n ,  y 

se disuelven parcialmente en isopropanol en eb u llic ión  y 

se f i l t r a n .  E l f i l t r a d o  de isopropanol se en fr ía  y se tra ta  

con é ter d ie t í l i c o .  E l producto c r is ta liza d o  se f i l t r a  y se 

seca para dar 1,03 g . ,  p . f .  194-1969C.

Anál. Cale, para C^H N2°Is  C, 49,2; H, 4 ,1 ; N, 7,7.

Encontrado: C, 48,9; H, 4,2; N, 7,7.

EJEMPLO 9

Empleando e l  procedimiento d e l ejemplo 12-B y em­

pezando con la  2- fe n il im id a z o ¿ f l ,2-a_/p irid in a  y e l  halogenu 

po de m etilo apropiados, se s in te tizan  los s igu ien tes com­

puestos:

Yoduro de l-m etil-2 -(4 -brom ofen il)im idazo¿ fl,2 -aJ7-- 

p ir id in io ,  p . f .  237-2412C.
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Anal. Cale, para C^H-j^Brl: C, 40,5; H, 2,9; E, 6, 8. 

Encontrado; C, 40,5; H, 3,0; lí, 6, 8,

Yoduro de l-m e t il-2 - (4 - to li l ) im id a z o ¿ ” l,2 -a_7p ir:. 

d in io , p .f¿  218- 22020,

Anál, C ale, para C-w-II Npl: C, 51,4; H, 4,3; E, 8,0.
15 *■

Encontrado: C, 51,6; H, 4,3; E, 8,1.

Yoduro de l-m e til-2 - (4 -c lo ro fen il)im id a zo / “ l ,2 -  

-a J T p ir id in io , p . f .  240- 243SC.

Anál, Cale, para O ^ H  CUs C, 45,4; H, 3,3; E, 7,6. 

Encontrado: 0 , 45,9; H, 3,4; E, 7,7.

Yoduro de l-m e t il-2 - (2 ,4 -d ic lo ro fe n il)- im id a zo -  

£ ~ l ,2 - a J ^ p ir id in io , p . f ,  233-2342C,

Anál. Galo, para C l g l : C, 41,5; H, 2,7; E, 6,S. 

Encontrado: " C, 41,6; II, 2 , 8 ; E, 6,7.

EjmiPLO 10

Bromuro de_l-bencilim ldazoJ/“ l ,  5-a 7pir id in io

A . 2- f  or mamidornetilpiridina

Se ca lien ta  bajo r e f lu jo  durante 3,5 horas, una 

mezcla de 32,4 g . de 2-am inom etilp irid ina y 96 mi. de á c i­

do fórm ico a l  97?£. I»a solución resu ltan te se somete a des­

t i la c ió n  a l  vac ío , aislándose e l  producto deseado como la 

fra cc ión  que h ierve  a 1202C./0,03 mm., 37,3 g« E l producto 

que se a ís la  como un ace ite  am arillo , c r is t a l iz a  en un só­

lid o  que tien e  un punto de fu sión  de,aproximadamente la  

temperatura ambiente.

B. Imldazo/r *l,5 -a  7p ir id in a

A 13,6 g . de 2-form am idom etilpiridina en un ma­

tra z  de fondo redonde se agregan 25 mi, de ox ic loru ro de 

fó s fo r o . Después de la  reacción exotérm ica, la  mezcla de, 

reacción  se e n fr ía  a temperatura ambiente y  se en fr ía  rá p i-
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damente sobre h ie lo  tr itu rad o . La mezcla acuosa 3e tra ta  

con su fic ien te  solución acuosa a l  20$ de h idróxido de so­

dio para proporcionar un pH de 9-10, y e l  producto lib e ra ­

do se extrae en cloroformo (3 x 300 m i. ) .  Los extractos se 

combinan, se secan sobre su lfa to  de sodio y se concentran 

a un ace ite  ca fé  c la ro , 14,0 g.

0. Bromuro de_l-bencilim idazo/^ l.5 -a  7pi r i d in i o _

Se tra ta  im idazo^l,5 -a_J7pirid ina (3,9 g . )  en 

100 mi. de a c e to n itr i lo  seco, con 6,8  g» de a lfa-brom oto- 

lueno, y la  mezcla de reacción resu ltan te se ca lien ta  bajo 

r e f lu jo  durante 3 horas. La solución se en fr ía  y se diluye 

con 250 mi. de é ter d ie t í l i c o .  E l precip itado resu ltan te 3e 

f i l t r a  y se r e c r is ta l iz a  en isopropanol-éter d ie t í l i c o ,  

7,92 g . ,  p . f .  172-17620.

Anál. Cale, para C^H^NgBrs C, 58,2; H, 4,5; N, 9,7. 

Encontrados C, 58,3; H, 4,7; N, 9,7.

EJMPLO 11_ ’

Se r e p ite  e l  procedimiento d e l ejemplo 14-C, em­

pezando con e l  halogenuro apropiado e imidaz0¿” 'l,5 -a _7 p ir i 

dina, para proporcionar los compuestos cuaternarios ind ica  

dos:

Cloruro de 2 -(2 -c lo roben o il)im idazo ¡/“ l,5 -a J 7 p ir i 

d ln io , p . f .  153-1550C.

Anál. Cale, para c i4Hi2^2C12! G’ H> 4,3; N, 10,0

Encontrado: C, 60,0; I-I, 4 ,6 ; N, 9,7*

Hidrato de cloruro de 2 - (2 ,4 -d ic lo ro b en c il)- im i-  

dazo¿f“l , 5-a__7 p ir id in io ,  p . f .  202-2072C.

Anál. Cale, para C ^ H ^ N g C l^ . l^  HgO: C, 52,9; H, 3,6;

N, 8,8.

C, 53,0; H, 3,8; N, 8 , 6.30 Encontrado:
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Yoduro de 2-metilimidazo^“l,5~a_7pirld in io , p .f .

160SC.

Anál. Cale, para OgH^Ngl: Cf 36,9; H, 3,5; N, 10,8 

Encontrado: C, 37,1; H. 3,6; N, 10,9

Solvato de a c e to n itr i lo  de yoduro de l - f e n i l - 2 -  

-m etilira id a zo/ "l,5-a_7p ir id in io ,  p . f .  84-9520,

Anál. Cale, para .CH^CN: C, 51,0; H, 4,3; N. 11,1

Encontrado: 0, 50,9; H, 4 ,4 ; N, 10,7

Yoduro de 2 -m etil-3 -fen ilim idazo¿” l,5 -a _ 7 p ir id i-

n io , p . f .  197-1992C.

Anál. C ale, para C-^H-^Ngl: C, 50,0; H, 3,9; lí, 8,3. 

Encontrado: C, 50,1; H, 4 ,0; N, 8,3,

Bromuro de 2-bencilitn idazo¿0., 5-aJ7quinolin iu , 

p . f .  224- 22620.

Anál. c a le , para O-^gH^N^Br: C, 63,7; H, 4,5;

H, 8,3.

Encontrado: O, 63,4; H, 4,8; N, 8,2.

Cloruro de 2-(2-clorobencil)Ímidazo^l,5-a_^quino 

U nió, p .f* 223-2252C.

Anál. Calo, para c i 8H14N2C12s c » 85,7; H, 4,3; N, 8,5.

Encontrado: C, 65,3; H, 4,2; N, 8, 8.

Cloruro de 2-(2,4-cüclorobencil)imidazo¿“ l,5-a_7’-  

quinolinio, p . f .  263-266SC.

Anál. Cale, para Cl 8H13E2C l3: C, 59,5; H, 3,6; N, 7,7.

Encontrado: C, 59,3; H, 3,9; N, 7,8.

_EJEMPL0_12

Bromuro de l-b en c il- lH -im id azo/~2,1-a 7 i soquino li--

n io .

Se c a lien ta  bajo r e f lu jo  durante 2 d ías, una so!u

ción  de 600 mg. de imidazo,/- 2, l-a _ 7 i soquinolina y 610 mg.
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de alfa-bromotolueno en 25 mi. de a c e to n it r i lo .  La mezcla 

de reacción se en fr ía  subsecuentemente y se d iluye con éter 

d ie t í l i c o .  E l precip itado resu ltan te se r e c r is ta l iz a  en iso 

propanolóter d ie t í l i c o  y después dos veces en isopropanol 

para dar 570 mg., p . f .  247-2492C.

Anal. C ale, para C ̂ H ^ ^ B r : C, 63,7; H, 4,5; N, 8,3.

Encontrados C, 63,6; H, 4,8; N, 8,3.

Similarmente se preparas

Hidrato de cloruro de l-(2-clorobencil)-5H~imida 

zo^2,l-aJ7ísoquinolinio, p . f .  226~2292C.

Anal. Cale, para C^H^NgClg'HgOs C, 62,3; H, 4,6; N, 8,1.

Encontrados C, 62,0; II, 4 ,8 ; N, 8,0.

EJEtIPLO 1¿

Bromuro de ^-bencilltnidazo/^S, 1-a  7 i 3Qquinolinio 

Siguiendo e l  procedimiento general d e l ejemplo 

1 7 . ,  se ca lien tan  a temperatura de r e f lu jo  toda la  noche 

1,68 g. de im idazo¿f5 ,l-aJ7 isoqu inolina  y 2,05 g. de a l fa -  

-brornotolueno en 50 mi. de a c e to n it r i lo .  Se agrega é te r d ie 

t i l i c o  (25 m i.) a la  mezcla de reacción  en friada y los s ó li  

dos resu ltan tes se f i l t r a n .  La r e c r is ta liz a o ió n  en isopropa 

n o l-é te r  d ie t í l i c o  proporciona 2 ,7  g . d e l producto p u r ific a  

do, p . f .  231-2342C.

Anal. c a le , para C^H^HgBrs C, 63,7; H, 4,5; N, 8,3. 

Encontrado; C, 63,6; H, 4,6; N, 8,1.

Similarraente, se preparas

Hidrato de cloruro de 2 -(2 -c lo roben c il)im idazo - 

/“ S, l-aJ7 iooqu in o lin io , p . f ,  215- 2172C.

Anal. Cale, para C^H^NgClg* 1/4 Ĥ O: C, 64,8; H, 4,4;

N, 8,4.

Encontrado; C, 64,6; H, 4 ,4 ; N, 8,2.
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Hidrato de cloruro de 2 -(2 ,4 -d ic lo rob en c il)im id a  

zo¿~5 , l-a _ 7 i  soqu ino lin io , p . f .  258- 26120.

Anal. Cale, para C ^ H ^ N gC l^ '1/4 H20: C, 58,7; H, 3,8;

N, 7,6.

Encontrado: C, 58,8; H, 3,8; N, 7,5.

EJEMPLO 14

Bromuro de l -b 9n c ilp ira zo lo/~l t5-a  7 p ir id in lo  

Se ca lien tan  bajo r e f lu jo  toda la  noche p ira zo lo - 

Z ” l,5-a_J7piridina ( 1,0  g . )  y  2,05 g . de alfa-bromo-tolueno 

en 30 mi. de a c e to n it r i lo .  La mezcla de reacción  ce en fr ía  

y se d iluye con 50 mi. de é te r  d ie t í l i c o .  E l a ce ite  que se 

separa in ic ia lm en te de la  solución c r is t a l iz a  por ag itación  

y se r e c r is ta l iz a  subsecuentemente en isopropanol-éter d ie -  

t í l i c o ,  1,3  g . ,  p . f .  135- 13820.

Ahál. Galo, para c 14H13N2Br: C, 58,2; H, 4 ,5; N, 9,7. 

Encontrado: c ,  58,3; H, 4,6; N, 9,6.

Similarmente se preparan:

H idrato de cloruro de l- (2 -c lo ro b e n c il )p ie ra z o lo -  

/■ 'l,5 -aJ 7p ir id in io ,  p . f .  121-12320.

Anál. ca lo , para C^H-j^NgClg'HgO: C, 56,6; H, 4,8; H, 9,4. 

Encontrado: c , 55,9; H, 4,6; N, 9,3.

Hidrato de cloruro de l- (2 ,4 -d ic lo ro b e n c il)p ira zo  

lo / ~ l,5-a J T p ir id in io , p . f .  125- 13020.

Anál. Cale, para 0 H^NgOl 'HgO: C, 50,7; H, 4,0; N, 8,5. 

Encontrado: C, 50,8; H, 4,0; N, 8,4.

EJETOIiO 15
Bromuro d e _ 2 -b e n c i Ip ir r o lo 1 ,2-a  7p ira z in io  

Se a g ita  a temperatura ambiente, una mezcla de 

reacción que comprende 2,0 g . de p irro lo -¿ fl,2 -a J 7 p ira z in a  

7 4,27 g . de alfa-bromotolueno en 50 mi. de a c e to n itr ilo  se-
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suspensión, y los só lidos se f i l t r a n .  La re c r is ta liz a c ió n  

en isopropanol-éter d ie t í l i c o  da 3,48 g . d e l producto puri_ 

fica d o , p . f .  173-177SC«

Anal. Cale, para O^H^NgBr: C, 58,2; H, 4 ,5 ; N, 9,7. 

Encontrado: 0, 58,0; H, 4 ,6 ; N, 9,6.

Similarmente, se preparan:

Hidrato de cloruro de 2- ( 2-c lo ro b e n c il )-p ir r o lo -  

/” l,2 -aJ 7 p ira z in io , p . f .  188-19020.

Anál. Oalc. para C ^ 1^* 1/2 HgO: C, 58,4; H, 4,6;

N, 9,7.

Encontrado: C, 58,6; H, 4,6; N, 9,7.

Hidrato de cloruro de 2-(2,4-diclorobencil)pirro 

lo¿fl,2-a_7pirazin±o, p .f» 208-21120.

Anál. Cale, para O ^ H ^ O  1^1/4 H20: C, 52,9; H, 3»6;

N, 8,8.

Encontrado; C, 52,7; H, 3,7; N, 8,7#

Hidrato de bromuro de 5-b en c ilp ir ro lo ¿ fl,2 -a _7 q u i 

n oxa lin io , p . f .  204-206SC.

Anál. Cale, para C, 60,5; H, 4 ,8 ; K, 7,8.

Encontrado: C, 60,9; H, 4 ,7 ; N, 7,8.

Hidrato de cloruro de 5- ( 2-c lo ro b en c il)p ir ro lo ~  

/“ l,2~aJ7qu inoxalin io, p . f .  228ec. (d é s e .).

Anál. Cale, para C ^H ^H gC lg * 1/4 HgO: C, 64,8; II, 4 ,4;

H, 8,4.

Encontrado: C, 64,9; H, 4,4; N, 8,2.

Hidrato de cloruro de 5 - (4 -c lo ro b e n c il)p ir ro lo -  

/ ""l^ -a .J 'qu in oxa lin io , p . f .  215SC. (d é s e .).

Anál. Cale, para C ^ H ^ C  1^3/4 HgO: C, 63,1; íl, 4,6; -

30 H, 8,2.
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Encontrado: C, 63,1; H, 4,5; N, 8,0.

EJHÜPLO 16

Siguiendo e l  procedimiento d e l ejemplo 15, y  em­

pezando con la  base h e te ro c íc lic a  y e l  lialogenuro apropia­

dos, se preparan los compuestos cuaternarios indicados:

Cloruro de 5 - (2 ,4 -d ic lo ro b e n c il)p ir ro lo ¿ ” l,j-a_7 -- 

qu inoxaü n io ; c loruro de 2- ( 4-c lorobencil)p irro lo^/- l , 2 -a_7 ‘ - 

p ira z in io ; bromuro de l - ( 4-c lo ro b en c il)p ira zo lo í/” l , 5-a_7 p i 

r id in io ;  c loruro de l- (2 ,4 -d ic lo ro b en c il)-U i- im id a co ¿ "2 ,l-  

-aJ7isoq u in o lin io ; bromuro de l - ( 4-c lorobencil)-lH -im idazo-- 

¿ f 2 , 1-aJ7 isoqu ino lin io  y bromuro de 2- ( 4-c lo rob en e il)~ im i-  

dazo¿“ 5, l-aJ7 i soquino l in io .

EJEMPLO 17

Sales de_l-bencilimidazo^/” ].,2-a_2p ir id in io

Se empaca una columna de intercambio de iones de 

aproximadamente 2,5 cm. x 60 cm. con Amberlite IR 400 en 

solución acuosa 2 normal de hidrdxido de sodio. La columna 

se lava concienzudamente en forma sucesiva con 3 l i t r o s  

de hidrdxido de sodio acuoso 1 normal, 3 l i t r o s  de h id rdx i­

do de sodio acuoso 5 normal, 2 l i t r o s  de hidrdxido de so­

dio acuoso 2,5 normal y 3 l i t r o s  de hidrdxido de sodio acuo 

so 5 normal. La columna se lava entonces con agua desioniza 

da hasta que los  lavados son neutros a l  papel pH,

Sal Acetato

Se hace pasar a través de la  columna preparada,

1 g . de bromuro de l-b e n c ilim id a zo ¿ fl,2-a_7 p ir id in io  d isuel 

to en agua. Se hace pasar después agua desionizada a través 

de la  columna, hasta que todas las fracciones básicas (a 

través de l papel pl-l) se han recog ido . A las fracc iones bási 

cas combinadas se agregan 10 mi, de ácido acético  y la  solu



Hojn núm. 06096

ción resu ltan te se concentra a sequedad a l  va c ío , 31 ace ite  

resu ltan te c r is t a l iz a  cuando se tr itu ra  con isopropanol- 

-aceta to  de e t i l o .  La sa l acetato es muy hidro3C<5pica.

Sal Sulfato

Como en la  descripción para la  preparación de la  

sa l acetato , se hace pasar 1 g . de bromuro de 1-benciLimida 

zo ¿ fl,2 -a _7 p ir id in io  d isuelto  en agua a través de la  colum­

na preparada mencionada con an terioridad , recogiéndose las 

fracciones básicas que resu ltan  d e l agua desionizada (50 

m i, ) ,  A estas fracc iones básicas combinadas se agregan 170 

mg. de ácido su lfú r ico , y la  solución resu ltan te se concen­

tra  bajo presión reducida a sequedad, 680 mg., p . f ,  237QC. 

Anal. Cale, para ^gHgglT^O^S: C, 65,4; H, 5,1; N, 10,9 

Encontrado: 0, 65,3; H, 5,0; H, 10,5.

Sal Yoduro

Empleando e l  mismo procedimiento genera l, 850 rag, 

de bromuro de l-b en c iH m id a zo¿ fl,2 -a _7 p ir id in io , dan 870 mg, 

de la  sa l yoduro correspondiente, p . f .  134-1362C.

Anál. Cale, para C H ELI: C, 50,0; H, 3,9; IT, 8,3.
14 U  ¿

Encontrado: C, 49,9; H, 3,9; H, 8,1.

_Sa l_T£sila to

Empleando e l  mismo procedim iento, 850 mg. de bro­

muro de l-b en c ilim idazo¿ f"l,2 -a_7p irid in io  dan 850 mg. de la  

sa l to s ila to  correspondiente, p . f ,  156-1582C.

Anál. Cale, para
C21H20°3IJ2S! 66,3j H» 5>3; N» 7’ 4*

Encontrado: 0, 65,9; H, 5,3; N, 7,4,

EJEMPLO 18_

Probado HÍ£Oglicémic£

E l probado hipoglicém ico de los compuestos de la 

presente invención, se l le v a  a cabo mediante un procedim ien-
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-fco normal y comprende agrupar ocho c o n e ji l lo s  de ind ias ma 

chos, de raza H artley , que se han tenido en ayuno de 18 a 

24 horas, en cada grupo. Se obtienen muestras de sangre de 

lo s  animales anestesiados con pen tobarb ita l mediante pun- 

sión card íaca. Cada uno de los 8 animales se d o s ific a  in -  

traperitonealm ente con una dosis dada d e l compuesto de prue 

ba. Se toman muestras de sangre 1, 2 y 4 horas después de 

la  d os ifica c ión  y la  sangre venosa se d iluye a 1:10 con so­

lución  sa lina  y se an a liza  en cuanto a n iv e le s  de azúcar en 

la  sangre en un autoanalizador, expresándose los n iv e le s  co 

mo mg$. La activ idad  d e l compuesto de prueba se expresa co­

mo e l  porcentajé de descenso de l azúcar en la  sangre en la  

primera, la  segunda y la  cuarta hora, cuando se compara con 

e l  n iv e l  de azúcar en la  sangre de un grupo de ocho anima­

le s  de con tro l que se han dosificado similarmente con una 

solución sa lin a ;

Se probaron las sigu ien tes sales cuaternarias re ­

presen tativas como agentes h ipoglicóm icos, siguiendo e l  pro 

cédim iento mencionado con an terioridad , y se encuentra que 

son ac tivas  en e l  n iv e l  de dosis indicado.
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REIVINDICACIONES

0 6 0 9 6

lo s  pantos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean ob jeto  de esta  so lic itu d  de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re ­

cogen en las  re iv in d icac ion es  s igu ien tes :

IB ,-  Un procedimiento para preparar sa les cuater­

narias que tienen propiedades h ipoglic¿m icas, seleccionadas 

d e l grupo que consiste  de

y

3 0
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en donde R es hidrogeno o los átomos de carbono e hidrógeno 

que completan una porción 6,7-bénzo condensada; R^ es de 

hasta 2 miembros seleccionados d e l grupo que consiste  de h i 

drógeno, o lo ro , m etilo , metoxi y b en c ilo x i; R3 es b en c ilo , 

fu r fu r i lo ,  a lfa -n a ft i lm e t i lo ,  b e ta -n a ft ilm e tilo , 8-q u in o li l  

m etilo , b e ta - fen e t ilo  o benoilo substitu ido, ?n donde e l  

substituyante es c lo ro , f lá o r ,  bromo, d ic lo ro , tr iflu orom e- 

t i l o , ciano, m e tilsu lfo n ilo , su lfam oílo , d im etilsu lfam oílo , 

carbetox i, fe n ilo  o metoxi; X es un anión farmacéuticamente 

aceptable; Y es c lo ro , bromo o metoxi; y Z o Q es hidrógeno 

o c lo ro , caracterizado por cuatern izar un lie te ro c íc lio o  de 

nitrógeno condensado, seleccionado d e l grupo que consiste 

de

30
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25 en donde R, R^, R^, Rg, Y, Z y Q son como se definió antes 

con un compuesto de la  fórmula Q

M-X f=\
en donde M es e l  grupo R ,, R. o Z{  \-CHP-

3 4 \  /

30 apropiado, como se definió antes, y X es un anión farmacéu
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ticamente aceptable.

2S« -  Procedimiento para preparar sales cuaterna­

r ia s  que tienen propiedades h ipoglic¿m icas.

[Cal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante _ 

cede, y con los  fin e s  que se han espec ificado .

Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas es 

c r ita s  a máquina por una sola  cara.
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